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　　Lingual　carcinomas　induced　by　9，10－dimethy1－1，2－benzanthracene（DMBA）were　studied　by　eLectrQn
microscopy　with　particular　regard　to　the　abnorlnal　keratinizatiQn　of　cancer　cells．　Ultrastructurally，　cancer
cells　revealed　the　foUowiロg　features；marked　dilatatio血Qf　intercellular　spaces，　decrease　or　disappearance
of　desmosQmes，1arge　and　irre．gularly　shaped　nu．clei　with　prQminent　nucleoli，　nucle．ar　bodies　and　dif［usely
distributed　chromatin，　clustered　ribosomes　in　the　cytQp．lasm，　many　lysosomal　bodies，　increase　in　the　num－
ber　of　keratinosomes　in　the　cytoplasm，　apPearance　of　abnormal　keratohyalin　granules　and　intracytoPlasmic
desmosome－like　structures．　Decrease　in　the　number　of　tonofibrils　was　generally　o．bs．erved．1．t　was　noted
that　the　correlation　of　development　between　to．nofibrils　and　cell　organelles，　especially　ribosome．s，　was
often　reversed，　suggesting　disturbed　coordination　among　cell　organe！les　in　the　cancer　cell．　Three　kinds
of　dyskeratotic　ceU§were　seen；th．ose　with　an　aggre．gat三〇n　of　tono五brils　around　the　nucユeus　si血i．1ar　to
the‘．‘crQwn　of　thorn－1ike　patter．n”repQrted　by　Setala　6彦αZ．，　individually　keratinized　celis，　and　cells　with
ingested　dyskeratQtic　masses．．
　　Since　s．ome　of　these　features　were　already　observed　in　the　epithelium　of　diffuse　and　papillo．matous
proliferation，　it　was　considered　that　these　ultrastructural　characters　se．en　in　carcinomas　we．re　acquired　step－
wis．ely顧亡h亡he　progress　Qf　carcinogenesis．　（Receiマed　Ju1γ18，1978　and　accep亡ed　Sep亡ember　5，1978）
1緒 言
　実験的舌癌形成過程の超微形態に関する研究の第3編と
して，癌形成期における腫瘍細胞の超微構造について検索
し，第1編の正常舌粘膜上皮1），第2編の癌形成期以前の
各時期における舌粘膜．h皮2＞，さらに他の著者らの観察所
見3－15）と比較検討した．その際，とくに病的角化細胞に注
目し，癌の多彩性について考察を行なった．
2　実験方法
第1編，．第2編に記したごとくである1・2）．
3　結 果
3・1　組織学的所見
　癌は16週以後，全実験動物35匹から経時的に断頭屠殺
された例を除いた9例すべてに認められた．多数例では乳
頭腫の一部に結合織への浸潤性増殖を認めるか，あるいは
細胞密度の高い部分があらわれ，層構造の乱れと細胞異型
が明らかであった．少数例では発癌剤を塗布された部位の
粘膜表面から舌筋中に浸潤増殖した上皮細胞が小胞巣を形
成し，細胞の異．型性と層構造の乱れが明らかであった・い
．ずれの例も扁平上皮癌で，高分化型．のものから，低分化型
のものまで種々の分化度のものが観察された．
3・2電子顕微鏡的所見
　3・2・1　高分化．型の癌（Figs．1－13）：組織学的に大きな
癌胞巣から成り，癌真珠の形成をみるものである．癌胞巣辺
縁部の上皮・結合織境界部は不整で，lamina　densaが不
明瞭な部分も多く，このような部分ではhalf　desmosome
の発達は認められなかった（Fig，1）．
　癌胞巣辺縁部の細胞は，形と大きさが不揃いで，類円形
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の大きな核を持ち，しぼしぼ核輪郭の不整を伴い，全体に
暗調を呈するものが多かった．核小体も明瞭で，網状構造
を示し，クロマチンは不規則に分布し，nuclear　bodyも
認められた（Fig．1）．糸粒体，粗面小胞体（r－ER），　Golgi
装置などの細胞小器官が発達する場合と（Fig．1），発達が
乏しい場合とがあった．しかし遊離リボゾームは豊富で，
軽度に不整形を呈する糸粒体も観察された（Fig．1）．　ton－
o丘lalnentは少量のtono丘bril（T丘b）を形成して不規則
に分布することが多かった（Fig，‡）．細胞間隙は拡大し，
そこに微声毛様の多数の細長い細胞質突起がみられたが，
desmOSQmeは減少していた（Fig．1）．
　癌胞巣の内部にある細胞は，より大型で，類円形の核内
に多数のnuclear　bodyが認められることがあった（Fig．
2）・Golgi装置は比較的発達し，細胞質にはGolgi　vesicle
と思われる小空胞が多数みられた（Fig2）．　T飾が強く凝
集して核周囲に分布，走行する細胞もあれぽ（Fig．3），　T五b
をほとんど持たず，ポリゾームに充満された細胞も観察さ
れた（Fig．5）．
　癌真珠周辺になると細胞間隙は狭小化し，細胞質に直径
0．1～0．3μm大で，限界膜を有する多数のkeratinosome
（Ks）様小体が認められた（Fig．4）．この小体は層板構造を
示すものから，微細穎粒状，そして無構造のものまでいろ
いろで（Fig．4），凝集した多量のT丘bを有する細胞にも
認められた（Fig．6）．　T丘bは凝集することが多く，多量の
凝集したT丘bが網目状に吻合し，多数の小空胞を伴った
細胞も観察された（Fig．6）．また，ある1個の細胞の周囲
に他の細胞が同心円状に数層をなして取り巻いている像
（Fig．7），強く凝集したT丘bを多量に持つ細胞が同心円
状，かつ複雑に交錯した像（Fig．8）も認められた．さらに
周囲の細胞とはdesmosomeによる結合をほとんど持た
ず，核周囲に多数の空胞，糸粒体を伴い，多量の凝集した
T飾が吻合して網状を呈する内域と，細胞辺縁におけるr－
ERと遊離リボゾームを含む外電から成る細胞質を持つ細
胞（Fig，9），そして肥厚した細胞膜で被覆され，多数の空
胞を伴い，細胞質の大部分を占める凝集した多量のT飾
を持つ単一角化細胞（Fig．10）なども観察された．　kera－
tohyalin　granule（KG）は，円形，ときに不整形の穎粒と
してきわめてまれに認められるのみで（Figs，9，11），　glu－
taraldehydeのみの固定では，内部の低電子密度の明調部
はほとんど消失し，全体に暗調を呈していた（Fig，11）・
　癌真珠は同心円状に配列した扁平な細胞で構成され，そ
の外側の細胞は細胞小器官，とくにリボゾームに乏しく，
T且bは凝集して細胞質に緊密に分布していた（Figs．12，
13）・deslnosomeは減少し，そこに付着するT丘bも少な
かった（Figs．12，13＞．　Ks様小体は細胞質に散在するだけ
で，細胞間隙にはほとんど認められなかった（Figs．9，12，
13）．癌真珠の中心部はdeSlnosomeを持たない棘融解性
の細胞で構成され，細胞質の大部分は凝集，均質化した多
量の丁且bで占められていた（Fig．ユ3）．細胞間隙の一部は
cysticに拡張し，その中に中等度電子密度の無構造物質が
含まれていた（Figs．12，13）．
　3・2・2　中等度分化型の癌（Figs．14－22）：比較的小さな
癌胞巣から成るが，基本的な超微構造は前述した高分化型
の癌と同様であったので，ここでは前述した癌で観察され
なかった所見についてだけ記載する．癌胞巣辺縁部にあっ
て，核周囲に凝集，走行する多量の丁飾と豊富なリボゾ
ームを合わせ持った細胞（Fig．14），少数の痕跡的なde－
smosomeで他の細胞と接着し，細胞質内に少数のリボ
ゾーム，多数のautophagic　vacuoleと小空胞を持ち，　T丘b
を欠いて明るい多形核細胞（Fig．15）なども観察された．
　癌胞巣内部にも，T飾がきわめて乏しいにもかかわら
ず，リボゾーム，r－ER，糸粒体，1ysosome，　Golgi装置など
の細胞小器官に富む細胞がしぼしぼ認められた（Figユ6）・
また細胞の一部に限局したT飾の凝集塊を持つ細胞も観
察された（Figs．17，19）．このT丘bの凝集塊には二種類
のものがあり，その一つは，多数の空胞様構造物を伴い，
また周囲の細胞質との間に空隙を形成し（Fig，17），もう一
つのT丘bの凝集塊は明らかに限界膜で被覆されていた
（Fig．19）．また凝集したT丘bを多量に持つ細胞が他の細
胞によって取り囲まれた像も観察された（Fig．18）．
　注目すべきことは，細胞質内にdesmosome様構造物が
みられたことである（Figs．20，21）．この構造物は，　de－
snユosomeの付着板相当部にT飾が付し，　desm。someに
似ているが，細胞膜と直接連絡することはなかった（Figs．
20，21）．ときにこれらの構造物の一端が小空胞に接続する
ことがあり，小空胞壁は細胞膜の肥厚帯と同様の高電子密
度帯を形成し，その周囲にも多量のT飾が付着していた
（Fig．20）．また二つのdesmosome様構造物が相接続して
環状を呈するもの，desmosome様構造物の一端がgap
junction様構造物に接続した像，　gap　juncti・n様構造物
の一端が細胞膜と連絡した像なども観察された（Fig．21）・
細胞間隙は拡大し，desmosOlneが細胞質に陥入すること
もあったが，細胞質内desmosome様構造物の形態をと
ることはなかった．
　3・2・3　低分化型の癌：数個の細胞の集団から成る小胞
巣を形成し，明らかな分化した構造をとらない癌である・
上皮・結合織境界部はかなり変化に富み，偽足様の細胞質
突起が突出して1amina　densaを欠くことが多かった。癌
胞巣を構成する大部分の細胞は，暗調，多形性で，核は大
きく，不整な核輪郭，明瞭な核小体，明るい核質を持って
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いた．細胞間隙の拡大，desmosomeの減少傾向は，より
顕著であった・細胞質におけるリボゾーム，糸粒体，r－ER
などの小器官を比較的豊富に持つ細胞が多いが，T飾は一
般に減少していた．とぎに細胞小器官の形成が悪いにもか
かわらず，T丘bを豊富に持つ細胞，またその逆の関係を示
す細胞も混在していた．Ks様小体，　KGはまったく認め
られなかった．
4　考　　案
4・1　癌細胞の多彩性と異常角化について
　本実験の癌では，癌胞巣辺縁部の細胞は，核・細胞質比
の増大，核小体の肥大と網状化，核輪郭の不整を示すなど，
幼若細胞核の像を呈していた．細胞間隙の拡大は，微絨毛
様の細胞質突起の形成を伴い，desmosomeの減少と共に
癌の特徴的所見をなしていた．細胞小器官は発達する場合
と，発達が乏しい場合とがあった．しかし遊離リボゾーム
は増加し，細胞質は暗調を呈していた．T飾は一般に減少
するが，T飾の異常凝集，異常走行，偏在化をみることも
あった．分化型の癌の癌胞巣内部では，T五bの異常凝集が
顕著となり，成熟した細胞が多く認められたが，KGは消
失傾向にあり，Ksも細胞間隙に見いだされることなく，細
胞質に遺残していた．以上の所見は，正常のkeratinQcyte
にはみられない構造であるが，扁平上皮癌を電顕的に観察
した他の著者の所見3～14）とは，病的角化細胞の出現，Ks，
KGの態度などの問題点は除き，多くの点で一致している．
癌組織にみられるこれらの塚のいくつかは，瀟慢性増生期，
乳頭腫形成期，あるいは表面増殖期にも認められた．すな
わち暗調細胞の出現，細胞間隙の拡大，T丘bの異常凝集，
異常走行，偏在は禰慢性増生期に，desmosoエneの減少と
棘融解の顕著化，KGの減少，　K：sの細胞質内遺残などは乳
頭腫形成期にすでに認められたものである2）．つまり超微
構造のレベルでみると，癌細胞にみられる超微構造上の諸
変化の多くのものは，程度の差はあれ，発癌過程のかなり
早い時期に出現するもので，癌細胞ではこれが明瞭となり，
さらに種々の変化，あるいは形質が累績されてくるように
思われる．とくに乳頭腫と癌は，多くの変化，あるいは形
質を共有し，超微構造的に前癌病変としての乳頭腫と，癌と
の間に明確な差異を見いだすことは一般に容易ではない．
同様の所見は，実験皮膚癌3・5・6・9，10），熱傷三門癌8），実験口
腔癌4），実験食道癌1の，ヒト大腸癌15）などの発癌過程でも
みられ，癌細胞の示す諸変化，あるいは形質が癌形成期に
急に発現するのではなく，発癌過程で段階的に徐々に完成
されるものと考えられる．
　一般に癌細胞の超微構造の特徴は，異型性，脱分化，多
彩性の3点に要約されることは良く知られている16＞．異型
性は光顕的に癌診断の有力な手掛りを与える所見の一つで
あり，本実験では電顕的にも核輪郭の不整を伴う増大した
核，不整形の糸粒体が認められた．しかし，これらの異常
な形の小器官は，変性の表現としてもみられるので，癌細胞
だけが持つ本質的な性質とはいい得ない16）．脱分化は癌細
胞の持つ最も重要な性質であり，異型性の大部分は脱分化
の形態学的表現といわれる16）．すなわち正常組織では，組
織，細胞の特異機能の遂行に見合った細胞小器官の発達が
みられるが，癌細胞では，分化形質としてのT飾が極端
に減少することが多く，かろうじて細胞間のdesmosome
によってkeratinocyte由来と推測できる場合もある．こ
のような細胞の超微構造の単純化は，核ならびに核小体の
増大，核質の不均一な分布といった幼若細胞，あるいは未
熟細胞の核の所見とも一致するわけで，癌細胞の持つ大き
な形態学的特価となっている．
　一方，光顕的には一見，単調にみえる扁平上皮癌は，電
顕的にはきわめて多彩な構造を持った細胞の集まりである
ことがわかる．すなわち，癌細胞を構成する個々の細胞
は，細胞小器官の発達の程度，異常角化の有無とT五bの
凝集の程度などによってそれぞれ異なった構造を示すから
である・さきに乳頭腫が前癌病変として重要な位置を占め
ること，それに超微構造的には癌との間に明確な差異を見
いだすことが困難であることを述べた．しかし個々の癌細
胞を詳細に観察すると，最も細胞活動が盛んと思われる癌
胞巣辺縁部にも，しぼしば強く凝集した多量のT飾を有す
る細胞が認められ，T飾の凝集，走行，偏在の程度も一定
しないことが多かった．これに対して，乳頭腫では，T丘b
の著明な異常凝集像は基底細胞にほとんど認められず2），
T飾の超微構造に関していえぽ，この両者には明らかな差
異が認められる．また癌細胞に特徴的なことは，T飾の凝
集像とリボゾーム，糸粒体やr－ERなどの細胞小器官の発
達が相関しないことで，細胞小器官の発達が著しく減少し
ているのに，T丘bの凝集が著明な場合，あるいはその逆の
関係の場合，T茄もリボゾームも共に顕著に発達している
場合など多様であった．つまり癌細胞では，細胞内の諸形
質の発達がより不均衡となるところに大ぎな特徴があると
いうことができる．
　このような癌細胞の示す多彩性の原因として，その第1
に，癌胞巣が異なった細胞周期にある細胞から成ること，
第2に，癌細胞の成熟段階が何らのコントロールも受けな
いため，癌細胞の分化の程度が個々の細胞によって異なる
こと，第3に，分化の方向の混乱があることなどがあげら
れている16）．なかでも外的コントロールから解放された悪
性増悪にあっては，分化の混乱は著明で，われわれの教室
で長年研究を続けてきたアゾ色素肝癌において，はなはだ
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多彩な構造をみることができる17）．本実験の個々の癌細胞
に生ずる諸形質の発達の不均衡，あるいは諸形質の消長
は，実験肝癌17），子宮頚癌12）におけるほど多彩ではないが，
広義に解釈して，分化の異常，分化の混乱を表現したもの
と考えられる・
　次に癌細胞の多彩性の一要因をなすTfibの異常凝集と
その増量，それに分化型の癌の特徴である癌真珠などの成
り立ちについて考察したい．癌組織にみられる異常凝集し
たT丘bを持つ細胞には，大別して三種類のものが観察さ
れた．第1にあげられるものは，核周囲に異常凝集，吻合
したT丘bを持つ細胞で，第2の型のものは，細胞質の大
部分が強く凝集したT飾で占められた棘融解性の単一角
化細胞であり，第3の型のものは，細胞質の一部に限局し
たT丘bの凝集塊を持った細胞である．これらの細胞の中
で，一般に異常角化細胞は，第2の型の単一角化細胞を指
すが，第1，第3の型のものも超微構造的に異常角化細胞
と考えられている18）．
　棘融解性の細胞における異常角化は，帯状庖疹19），天趣
瘡18・20），Dafier病20・21），　Hailey－Hailey病21）などの非腫
瘍性疾患にも認められ，棘融解は，ウイルスによる細胞障
害19），desmosomeの細胞間接触層の障害2。〉などによって
生ずるものと考えられている．これに対し，癌では，脱分
化した細胞が組織構築に必要な細胞間物質を産生すること
ができないこと22）と，細胞の旺盛な増生と活発な運動と
あいまって，desmosomeの形成は不完全となり，ついに
は棘融解をきたすものと考えられる．したがって棘融解は
癌の持つ重要な性質ということができ，増殖性細胞から成
る癌胞巣辺縁部に棘融解が多くみられるのも当然である．
第1の型の異常角化細胞が癌胞巣辺縁部にもみられるとこ
ろがら，核周囲におけるT飾の凝集が異常角化のはじま
りと考えてよい．
　このような第1の型の異常角化細胞は，癌のみならず，
前癌期にもみられ，かつては特殊なpotentialityを持った
new　type　cellと考えられたこともあったが3），現在では
この考えは疑問視されている．すなわち異常角化の成り立
ちについて，細胞は，その旺盛な増生によって，相互の接
着点が次々にsliding　overしながら活発に運動し，そのた
めdesmosomeは解離，ならびに消失し，その後，不完全
ながらもdesmosomeは再形成されるという過程が繰り
返されると，desmosomeから離断したT丘bが細胞質に
取り込まれ，遂にT飾が核周囲に濃縮され，最後には不
定形塊状物となるものと推測されている5・6・10）．したがって
第2の型の異常角化細胞は，第1の型の異常角化細胞の終
末像と解釈され，その細胞質の構造からしても，角化の最
終段階にある癌真珠の中心に位置する棘融解性の細胞のぞ
れと一致し，単一角化は異常角化の終末像ということがで
きよう．核周囲の細胞質内域に多量の凝集したT丘bを持
ち，単一角化の前段階にある細胞と考えられるものもあっ
た，この細胞はdesmosomeを欠いているので，この細胞
が成熟して単一角化細胞となるに要するT飾を，すべて
desmosomeから離断したT丘bのみに求めることは困難
である．おそらく細胞外船のリボゾームから新たに合成さ
れたT飾も異常角化に加担しているものと思われる．つ
まり完全に棘融解したあとでも，異常角化は充進ずること
もあると考えられ，このような細胞は，依然として活発に
蛋白合成を営む能力を持っていることが示唆される．宮田
の実験癌でも，棘融解したあとに，異常角化が充進したと
思われる所見が得られているu）．
　第3にあげられる異常角化細胞の細胞質に限局するT飾
の凝集塊にも二種類のものがあった・その第1の型のもの
は，多数の空胞を伴ったものであり，その周囲には細胞質
との間に一層の空隙があった．この構造物は，これを持つ
細胞の細胞質に限局して生じたT五bの凝集塊，あるいは
異常角化物のようにみえる・しかしその周囲にある空隙
は，切片作製時の切れ方によって生じた限界膜に相当する
artifactと思われる．第2の型のものは，単一角化細胞の
細胞質に良く似た均質化したT丘bの凝集塊であり，その
周囲には明らかな限界膜があった・また，異常角化細胞が
他の細胞にとり囲まれ，また細胞質の一部が食食されたよ
うにみえるところがら判断すると，これらの異常角化物は，
異常角化細胞が負食されてできたもので，第1の型のそれ
は，第2の型の前駆物質と推測される，このような異常角
化細胞は，癌においてはじめてみられるもので，癌では細
胞の旺盛な増生，活発な運動により，細胞の貧食能がさら
に助長されているといえよう．
　癌真珠は扁平な異常角化細胞が同心円状に配列，集積し
たものであるが，癌真珠の前段階を表現したと思われる像
も観察された．それは癌胞巣の内部に数個の細胞が同心円
状に配列した像で，ときに異常角化細胞が同様に層状，複
雑に交錯した像も認められた．これらの像は，癌胞巣内に
おける細胞の分裂，増生と細胞のInigrationとがうまく
調和しないため，癌胞巣の一局所の細胞構成に歪曲が生じ
たものと推測される．細胞膜，desmosomeが一局所に集
積，あるいは細胞内へ陥入するものも同様の理由からであ
ろう．
　このように癌組織では，前癌期にもまして種々の程度の
異常角化が認められるわけである・その理由として，癌胞
巣はさまざまな細胞周期や分化形態を持った細胞から構成
されており，棘融解や異常角化が細胞周期のどの段階，細
胞のどの分化状態で生ずるかによって，その後の角化形態
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に差異が生ずるものと思われる．また種々の程度の異常角
化細胞が認められることは，扁平上皮癌における多彩性の
一要因をなすと同時に，癌の特徴にもなっている．
4・2keratinosomeとkeratohyalin　granuleの変化
　　について
　分化した型の癌における癌真珠周辺の細胞に，大きさ，
形態ともKsに類似した小体が多数認められた．癌細胞に
みられるこの小体について詳細に観察した報告はないが，
癌細胞も不完全ながらkeratinocyteとしての機能を持っ
ており，癌細胞がKsを持っていても不思議ではない・高
分化型の癌では，多数のKsが発達し，また乳頭腫におけ
る場合2）と同様，細胞間隙には見いだされなかった，一般
に細胞のtumoverが充進ずるとKsは増加するといわ
れるが23），癌細胞のgeneration　timeは正常母細胞よりも
低下することが知られており24），癌細胞のturnoverが野
鳥しているとは考えられない．したがってKsの発達と細
胞質内遺残については，乳頭腫における場合と同様の考察
をしてよい2）．すなわちkeratinocyteとしての機能を果
たすために，Ksが発達するが，　Ksの細胞間隙への放出障
害によって，Ksが細胞質に遺残するものと思われる．い
ずれにしてもkeratinocyteが腫瘍性であれ，非腫瘍性で
あれ，Ksはkeratinocyteの角化，成熟という機能に普偏
的に重要な役割を果たす細胞小器官といえるが，その性格
に関しては不明な部分が多く，今後多方面から詳細に検討
する必要がある．
　KGは前癌期で出現頻度の低下とKG内部構造の異常
をぎたすが2），この傾向は癌で一層顕著であった．KGが
減少する理由として，その一つには，分化の異常，あるい
は細胞の成熟障害によって，細胞のKG産生能が本質的に
低下しているからと考えることもできようが，もう一つに
は，異常角化が急速に充進ずるため，KGを産生し得る細
胞小器官を備えた細胞に分化することができないからとも
考えることができる．たとえKGが産生されたにしても，
KGは，より単純な内部構造を示し，　KG形成が不完全で
あることがわかる．以上のように，KGはもはや癌形成過
程における角化の重要な構造物とはなり得ず，T飾がKG
に代わって角化の主役を演じているといえよう．
4・3細胞質内desmosome様構造物について
　異常角化細胞の細胞質に細胞膜と直接連絡しないdes－
mosome様構造物が観察されることがあった．このよう
な構造物は腫瘍5・11，13・25・26），固定薬疹27），滴状類乾癬28），正
常表皮26）などに認められている．その形成機序に関して，
細胞間のdesmosomeが貧食されて細胞内に取り込まれ
るとする説25）と細胞質内の空胞から形成されるとする説29）
がある．本実験では，desmosomeが引ぎちぎられて一方
的に相手の細胞に陥入あるいは貧食されたような像がみら
れるが，決して細胞質内desmosome様構造物に似た構造
はとらない・Caputo　and　Prandyは，　desmosome様構
造物が細胞質内の空胞とこれに付着するT丘bによって形
成されたものと考えているが29＞，本実験でもCaputo　and
Prandyの観察と同様の所見がみられた．しかし細胞質内
desmosome様構造物の一端がgap　junction様構造物と
接続している像は，Caputo　and　Prandyの説では説明で
きない．細胞質内desmosome様構造物の近くにも単独
にgap　lunction様構造物があり，その一端は明らかに細
胞膜と連絡していた．このgap　junction様構造物は，細
胞質内desmosome様構造物に伴って観察されることが
多く，他の異常角化細胞にはほとんど認められなかった．
また細胞間隙の拡大と共に，細胞膜の複雑な陥入を認める
ことはしばしばで，細胞質内desmosome様構造物の形成
機序と密接な関係があるように考えられる．おそらくdes－
mosomeを含め，細胞膜が細胞内に陥入し，そのため細胞
間隙は狭小化してdesmosome様構造物が生じたもので，
細胞質内desmosome様構造物ぽ，超薄切片作製時の細胞
膜の切れる方向によって起った見掛け上の構造物と考えら
れる．しかしCaputo　and　Prandyのいう細胞質内空胞と
の関係は，完全には否定できず，今後Ianthanumなどの
tracerによる詳細な検索が必要である．
5　結　　語
　ハムスター舌粘膜に発癌物質を塗布することによって得
られた癌について，角化形態の変化を中心に，光顕，電顕
的に観察した．
　5・1　癌胞巣辺縁部の細胞は，細胞間隙の拡大と微絨毛様
細胞質突起の形成，desmosomeの減少を伴い，幼若細胞
核を呈し，細胞質に不整形な糸粒体を持ち，豊富なリボゾ
ームによって細胞質は暗調を呈していた，これらのいくつ
かの所見は，発癌過程の早い時期にもみられ，癌は発癌過
程のある時期に急に発現するのではなく，発癌過程で多く
の形質が次第に累積されて生ずるものと思われた．
　5・2　癌細胞の超微構造は，個々の細胞によって著しく異
なり，癌細胞の多彩性をみることができた。すなわち癌胞
巣辺縁部における異常角化細胞や癌胞巣内部にT丘bを欠
いて単純な構造を持った細胞がみられ，また細胞小器官，
とくにリボゾームの発達と，T飾の発達，あるいは凝集と
が相関しないことが多かった．これは，癌細胞では，分化
の程度が個々の細胞によって異なること，広い意味で分化
の混乱があることを示しているものと思われた．
　5・3　癌細胞の多彩性の一要因をなす異常角化細胞には，
異常角化のはじまりと考えられる核周囲に凝集したT丘b
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を持つ細胞，異常角化の終末像と考えられる単一角化細
胞，貧食された異常角化細胞の一部と思われるT丘bの疑
集塊を持った細胞などが観察された．
　5・4　KsとKGは，比較的良く分化した癌にのみ認め
られたが，Ksは細胞質に遺残し，　KGは顕著に減少し，
KGの内部構造も，より単純化していた・これは，細胞の
成熟障害によるKsの細胞間隙への放出障害，　KG産生能
の低下に起因する現象と考えられた，
　5・5異常角化細胞の細胞質にdes皿osome様構造物が
みられた．これは，細胞膜の陥入によって生じたものと考
えられた．
　稿を終るにあたり御指導をいただいた小野江罰則教授，
横浜市大口腔外科の藤田浄秀講師に深く謝意を表します．
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Explanation　of且gures
Figs．1－12　ElectrQn　micro．graphs　from　well　differentiated　carcinomas　forming　a　large　cancer　nest．
Fig．1　Aportion　of　basal　cell　layer，．Abundallt　organelles　and　ribosomes　are　seen　in　the
　　　　　　　　　　cytoplasm，　but　scaf6e　tono丘brils．　Note　dilated　intercellular　spaces　and　decrease　in　the
　　　　　　　　　　number　of　desmosomes．　Nuclear　body　is　indicated　by　an　arrow．　×7，900．
Fig。　2　　Cells　in　the　inner　layer　adjacen亡to亡he．　basal　cells．　Tonofibr量ls　are　rela亡ively　scarce．
　　　　　　　　　　Nuclear　bodies　are　indicated　by　arrows．×7，900．
Fig。3　Acell　in　the　same　layer　as　in　Fig．2．　Note　t．he　distribution　of　aggregated　tonofibrils
　　　　　　　　　　in　the　perinuclear　area．　N　shows　nucleus．×10，000．
Fig。4　Aportion　Qf　cell　in　the　inner　layer急djacent　to　cancer　perL　Numerous　keratinosome一
　　　　　　　　　　ユike　bodies．　are　seen，　×15，400，
Fig．5　Aportion　of　cell　in　the　inh．er　la．yer．　The　cell　contains　only　a　few　tonofibrils．　x　6，900．
Fig．　6　　Cells　i旦the　nner　layer．　The　cells　contain　abundant　aggreg．ated　tonofibrils　and
　　　　　　　　　　cytoplasmic　organelles．　x15，000．
Fig。　7　　Concentrical　arrangemellt　of．　cancer　cells　in　the　inner　layer，　N　shows　nucleus．×6，600，
F三9．　8　　Concentrical　arrangement　of　cancer　cells　with　abundallt　aggre．gated　tonQ丘briユs．×7，800．
Fig．　g　　Parts　of　cells　in　the　inner　Iayer．　An　acantholytic　cell　is　seen　at　the　bottom　of　the
　　　　　　　　　　picture．　The．cytoplasm　shQws　two　we11－de丘ned　zones．　The　inner　perinuclear　area　is
　　　　　　　　　　electron　dense　becau．se　o壬母bundant　aggregated　tonofibrils．　The　outer　less　electron
　　　　　　　　　　dense　area　contains　rough　surfaced　endoplasmic　reticulum．and　ribosQmes．　N　shows
　　　　　　　　　　nucleus，　arrQw＝keratohyalin　granule．　×10，000．
Fi窪．10　　1ndividually　ke．ratinized　cells．　Thickened　plasma　membrane（arrow）is　noted．　×5，000．
Fig．11　　High環agnification　of　a　keratohyalin　granule（KG）in　a　specimen丘xed　with　glu－
　　　　　　　　　　taraldehyde　alone．　Note　the　simple　inller　structure　because　of　the　disappearance　of
　　　　　　　　　　electron　opaque　areas，　N　shows　nucleus，　T丘b＝tonofibriL×12，200．
Fig．12　　Cells　in　the　inner　layer　adjacent　tQ　cancer　pear1．　Note　d．ifEuse　distribution．of　kera－
　　　　　　　　　　tinosome－like　bodies　in　the　cytoplasm．×13，500．
Fig．13　　Keratinized　cells　in　cancer　pearL　The　cells　contain　abundant　tono五brils　and　a　few
　　　　　　　　　　vacuoi．es．工n亡ercellular　spaces．are　dila亡ed　alld　no　desmosomes　are　seen．×15，900，
Figs．14－22　Electエon　micrographs　frQm　moderately　difEerenti．ated　carcinomas　forming　a　relatively
　　　　　　　　　　snユall　cancer　nest．
Fig，14　Acell　invading　connective　tissue，　The　cytoplasm　is丘11ed　with　abundant　aggr．egated
　　　　　　　　　　tonofibrils　and　ribQsomes．　N　shows　nucleus．　×12，100．
Hg．15　　Ce11s　in　the　basal　layer．　A　mu1亡魚uclea亡ed　ce11，　ccn亡aining　many　au亡ophagic　vacuoles，
　　　　　　　　　　but　no　tonofibrils，　is　seen　in　the　center．　A　few　desm．osomes　are　seen．　Dc　shows
　　　　　　　　　　dark　cell，　N：nucleus。×5，700．
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Fig．16
Fig．17
Fig．18
Fig．19
Fig．20
Fig．21
Acell　in　the　inner　layer，　which　contaihs　many　organelles，　but　no　tQno丘brils，
Acell　in　the　innerユayer，　which　coロ．tains　a　dyskeratotic　m．as．s（Dm），　Note
placement　of　nucleus（N＞to　one　side　of　the　cell，　×．5，200．
Cell．s　in　the　inner　layer．　The　cell　in
×6，600，
Parts　of　cells　in　the　inner　layer．　A　dyskeratotic　mass（Dm）surrounded　by．
bra．ne　is　seen．　N　shows　nucleus．×17，200．
Aportion　of　dyskeratotic　ce11，　Many　desmosome－like　structures　are
cytoplas．m　free　from　the　cell　membrane（thin　arrow）．
with　vacuole－1ike　structures（thick　arrows），　×51，200．
Aportion　of　dyskeratotic　ce11．．　The　cell　c．ontains　intracytoplasmic
structures　which　show　connections（sm旦II　arrow）with　gap　junction－1i．ke
One　of　the　gap　junction－1ike　structures　is　con旦ected　with　the　cel．l
arrow），　Ics　shows　inte．rcellular　space．　×．44，200．
×　13．，200．
the　dis一
the　midd e　is　enclosed　by　the　surrQunding　cells．
a　mem一
　　　　　　　　　　　　　　　seen　in　the
At　o 　side they　are　connec亡ed
desmosome－1ike
　　　　　structures．
membrane（ユarge
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